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Obstrução reversível e inflamação brônquica
na Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica
ANTÓNIO BUGALHO
INTRODUÇÃO
A doença pulmonar obstrutiva crónica
(DPOC) tem vindo a adquirir uma importância
crescente a nível mundial, e em particular para a
comunidade médica e científica, resultante da sua
elevada morbilidade e mortalidade.
Com o intuito de elaborar uma estratégia
RESUMO
A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC)
é caracterizada por inflamação pulmonar e pela
limitação dos débitos das vias aéreas. Estas
alterações são de extrema importância e
encontram-se sob intensa investigação.
Focam-se, de forma breve, os conhecimentos
actuais no que concerne a relação entre a
inflamação e a reversibilidade brônquica.
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ABSTRACT
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) is characterized by airflow limitation and
chronic inflammation of the lungs. Both are ex-
tremely important and under intense research.
In this paper, the relation between bronchial
inflammation and airway reversibility is briefly
reviewed.
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eficaz na prevenção, diagnóstico e tratamento
da DPOC, surgiu o Projecto GOLD1. Uma das
primeiras inovações foi propor uma definição
que foca a existência de uma obstrução que não
é completamente reversível, associada a uma
resposta inflamatória pulmonar anómala a
partículas e gases nocivos.
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CONCEITO DE REVERSIBILIDADE
Um número importante de doentes encontra-se
medicado regularmente com broncodilatadores,
na tentativa de optimizar o calibre das vias aéreas
e diminuir a sintomatologia.
Analisando a definição e o conteúdo do GOLD
verificamos o reconhecimento, de reversibilidade
brônquica na DPOC, embora incompleta. Se a
realização de uma espirometria contribui para o
diagnóstico e para avaliar a gravidade da doença,
a prova de broncodilatação é fundamental para
determinar a melhor função pulmonar de cada
doente num dado momento, averiguar a resposta
à terapêutica, o prognóstico e pode ser útil na
tentativa de auxiliar na distinção com outra
doença obstrutiva, a asma brônquica. Ao contrá-
rio das anteriores definições, da American Tho-
racic Society2 e da European Respiratory So-
ciety3, o conceito de obstrução reversível sofreu
algumas alterações com o Projecto GOLD.
Admite-se actualmente que os doentes com
DPOC possam ter uma variabilidade do seu FEV1
(volume expiratório forçado em 1 segundo) su-
perior a 12% e 200 ml, após prova de bronco-
dilatação, mas nunca consigam atingir valores
teóricos normais deste parâmetro (facto que os
diferenciaria de doentes com asma brônquica), o
que permite explicar, parcialmente, esta  noção
de reversibilidade incompleta.
Rennard e colaboradores (4) estudaram a res-
posta broncodilatadora, com base nos critérios
da ATS, em 405 doentes com DPOC, verificando
que 77-84% possuíam uma reversibilidade
brônquica significativa aos β2-agonistas. Também
Roche e colaboradores5 constataram, ao comparar
os guidelines em relação à prática clínica, que
não só 30%, dos 631 doentes com diagnóstico
de DPOC possuíam reversibilidade do FEV1 após
administração de um broncodilatador, como
também 50 % dos doentes com asma brônquica
não cumpriam este critério. A noção fatalista de
irreversibilidade tem assim vindo a sofrer altera-
ções que serão tanto mais evidentes quando
surgirem novos fármacos que, a par da cessação
dos hábitos tabágicos, consigam modificar a
história natural da doença.
CONCEITO DE INFLAMAÇÃO
A exposição a factores agressores (partículas
e gases nocivos) conduz a inflamação pulmonar
que, conjuntamente com o desequilíbrio da relação
oxidantes-antioxidantes e proteases-antiproteases,
actuam sinergicamente originando a doença, em
indivíduos susceptíveis.
Esta inflamação tem vindo a ser estudada in
vitro e in vivo, utilizando para o efeito métodos de
colheita invasivos (LBA, biopsias brônquicas, ...)
e não invasivos (expectoração induzida, media-
dores no ar expirado,...). Abrange não só o pulmão
mas também o compartimento extra-pulmonar,
condicionando alterações endoteliais, musculares,
metabólicas e hormonais, entre outras.
A presença aumentada de neutrófilos na DPOC
é conhecida há longa data6, mas outras células
estão implicadas, nomeadamente os macrófagos,
os eosinófilos, os linfócitos T citotóxicos, o
epitélio brônquico e os fibroblastos.
Todas possuem capacidades destrutivas e
orquestradoras da resposta inflamatória através
da libertação de inúmeros mediadores (IL-8,
LTB4, TNF-α, IL-6, IL-1, ...).
RELAÇÃO REVERSIBILIDADE/
/INFLAMAÇÃO
O GOLD considera dois componentes de
obstrução brônquica: o irreversível e o reversível,
este último resultante da acumulação de células
inflamatórias, da contracção de músculo liso e
pela hiperinsuflação dinâmica durante o exer-
cício. Estabelece a ligação entre a patogenia e a
alteração funcional.
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Este vínculo encontra-se documentado no
trabalho de Di Stefano7, no qual a inflamação das
vias aéreas se relaciona positivamente com a
limitação dos débitos respiratórios em doentes
com DPOC. Recentemente, a relação entre a
reversibilidade e as características da inflamação
tem vindo a ser pesquisada, dado que os doentes
com DPOC que respondem significativamente
aos broncodilatadores demonstram uma boa
resposta aos corticosteróides inalados. Chanez e
colaboradores8 referem valores elevados de ECP
(proteína catiónica do eosinófilo) e eosinófilos
no LBA de doentes com DPOC, que responderam
significativamente ao broncodilatador. Obtiveram
uma boa resposta clínica, funcional e laborato-
rial, após um curto período de terapêutica com
corticosteróides orais. Propõem que exista um
subgrupo distinto de doentes com DPOC, com
características semelhantes às da asma brônquica.
Os resultados de Pizzichi9 foram semelhantes,
embora tenham sido efectuados em doentes com
DPOC mais grave, com manutenção dos hábitos
tabágicos, utilizando um marcador não invasivo
do estudo da inflamação, a expectoração indu-
zida. Fujimoto e colaboradores10 comprovaram
igualmente que os números de eosinófilos, pré-
vios à administração de prednisolona, se
relacionavam com a variabilidade do FEV1 após
o tratamento. O estudo de Papi11 corrobora a
existência de um subgrupo de doentes com DPOC
com características diferentes dos restantes,
averiguando, para além dos eosinófilos, o óxido
nítrico (NO) no ar expirado.
Este último trabalho possui, no entanto, alguns
erros metodológicos. Com o objectivo de corrigir
os mesmos e determinar quais os mecanismos
fisiopatológicos e inflamatórios num grupo de
doentes com reversibilidade brônquica compara-
tivamente a um grupo sem variabilidade do FEV1,
seleccionámos12 24 doentes com DPOC estável,
moderada a grave (segundo critérios do GOLD),
ex-fumadores, 12 com reversibilidade e 12 sem
reversibilidade ao broncodilatador. Todos
efectuaram provas de função respiratória,
determinação de NO no ar expirado e estudo de
células e mediadores solúveis (IL-8, IL-5 e ECP)
na expectoração induzida e no sangue periférico.
Excluiu-se a existência de outras patologias ou
atopia na população estudada.
O estudo confirmou a existência de uma infla-
mação crónica persistente nas vias aéreas em
doentes com DPOC, que se traduziu pela presença
aumentada de neutrófilos (69,3% ± 19,0%) e de
factores quimiotáticos, como a IL-8 (2407,5 ±
± 2036 pg/ml) na expectoração. O subgrupo de
doentes com reversibilidade à medicação bronco-
dilatadora apresentou características significati-
vamente diferentes da restante população,
verificando-se uma elevação dos valores de NO
no ar expirado (p = 0,006) e aumento dos
eosinófilos (p=0,01) e de ECP (p=0,02) na
expectoração induzida, não explicados pela
libertação de IL-5 (ns), por uma população de
linfócitos T citotóxicos (ns) avaliados por
citometria de fluxo.
O NO no ar expirado e a expectoração indu-
zida permitiram, de forma não invasiva, deter-
minar quais os doentes com DPOC com inflama-
ção eosinofílica das vias aéreas.
CONCLUSÕES
Os dados obtidos e a bibliografia recente
sugerem um papel da inflamação eosinofílica na
fisiopatologia da obstrução e reversibilidade
brônquica na DPOC e permitem admitir múltiplos
«fenótipos inflamatórios» englobados actual-
mente numa mesma patologia.
Efectivamente, num subgrupo de doentes com
DPOC e reversibilidade brônquica esta infla-
mação parece diferir dos doentes sem reversi-
bilidade. Trata-se de uma inflamação com um
maior número de eosinófilos e NO no ar expirado,
o que permite explicar a resposta ao tratamento
com corticosteróides. No entanto, o recrutamento
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destas células difere da asma brônquica (as
concentrações de IL-5 encontram-se normais!).
Os métodos não invasivos, com particular
ênfase para o NO, permitem caracterizar e
detectar diferenças na inflamação de doentes com
DPOC e poderão constituir um factor importante
na avaliação inicial da doença e/ou na monito-
rização da resposta ao tratamento com corticos-
teróides nestes doentes.
Os mecanismos de reversibilidade na DPOC
não estão completamente esclarecidos, sendo
necessários mais estudos para a elucidação dos
mesmos, mas a inflamação das vias aéreas
encontra-se seguramente implicada na sua génese.
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